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学 位 論 文 内 容 の 要 冒
ペメトレキセド (PEM)は肺非小細胞癌 (非扇平上皮癌)に対する有効性が証明された抗
癌剤のひとつだが､徐々に耐性を獲得することが知られている｡今回､我々は試験管内に
おいてPEM耐性肺非小細胞癌細胞株を樹立し､その耐性機序の解析を行った｡肺腺癌細胞
株にPEMを持続的に暴露し､軽度耐性株および高度耐性株をそれぞれ樹立した｡各耐性株
において､その他の抗癌剤に対する感受性を検討したところシスプラチンに対する交叉耐
性を認めたが､ ドセタキセル､5-FU､ビノレルビン､SN38などに対しては感受性を残し
ていた｡また､PEM軽度耐性株は､親株と比較して放射線感受性が高まっていた｡すべて
の耐性株でPEMの標的のひとつチミジル酸生成酵素のmRNA量､蛋白発現量いずれも増
加していた｡これら耐性細胞株は肺非小細胞癌におけるPEM耐性を克服する研究に有用で
あると考えられた｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は非小細胞肺がんに対して有効性が証明されているペメトレキシ
ド (PEM)を用いて､初めて耐性肺腺膚細胞株を樹立し､その耐生機序の
解析を行ったものである｡耐性株は軽度耐性株と高度耐性株が樹立され､
ともにシスプラチンに対する交叉耐性を認めたが､ドセタキセル､5-FU､
ピノレルビン､SN38などに対しては感受性を残していた｡また､軽度耐
性株は親株と比較して放射線感受性が高まっていた｡さらに､すべての耐
性株でPEM の標的のひとつチミジル酸生成酵素のmRNA量､蛋白発現量
はいずれも増加していた｡これらの知見は樹立耐性細胞株が､非小細胞肺
がんにおけるPEM 耐性を克服する研究に有用であることを示唆したもの
であり､価値ある業績と認める｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
